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Summary
Metabolic syndrome and hepatocellular cancer 
In recent decades, the number of patients with primary 
hepatocellular liver cancer (HCC) has increased world-
wide, especially in patients with risk factors, including 
metabolic syndrome (MS). Between the main compo-
nents of the metabolic syndrome, such as obesity, type 
II diabetes, steatosis/steatohepatitis and the emergence 
of hepatocellular carcinoma exist a direct relationship. 
Simultaneous presence of 2 MS components increases 
the frequency of development of HCC in 6 times. The 
main pathogenetic links of HCC development in MS are 
chronic persistent infl ammation, intestinal microbiota, 
and deregulation of lipid metabolism with steatosis/ste-
atohepatitis, oxidative stress, obesity and type II diabetes 
with hyperinsulinemia and insulin resistance. Prevention 
of HCC in patients with metabolic syndrome include 
fi ght against obesity, treatment of type II diabetes, steato-
sis/steatohepatitis, smoking cessation, stopping alcohol 
abuse, rational nutrition and physical exercise.
Keywords: metabolic syndrome, hepatocellular car-
cinoma
Резюме
Метаболический синдром и гепатоцеллюляр-
ный рак 
В последние десятилетия во всем мире наблюдается 
увеличение числа больных с первичным гепатоцеллю-
лярным раком печени (ГЦК), особенно у пациентов 
с факторами риска, к числу которых относится 
метаболический синдром (МС). Между основными 
компонентами метаболического синдрома, таких 
как ожирение, сахарный диабет II типа, стеатоз/
стеатогепатит, и возникновением гепатоцел-
люлярного рака существует прямая взаимосвязь. 
Одновременное наличие 2-х компонентов МС повы-
шает частоту развития ГЦК в 6 раз. Основными 
патогенетическими звеньями возникновения ГЦК 
при МС являются: хроническое персистирующее 
воспаление, нарушение микробиоты кишечника, 
нарушение липидного обмена со стеатозом/стеа-
тогепатитом, оксидативный стресс, ожирение 
и сахарный диабет II типа с гиперинсулинемией и 
нисулинорезистентностью. Профилактика ГЦК у 
пациентов с метаболическим синдромом предусма-
тривает борьбу с ожирением, лечение сахарного 
диабета II типа, стеатоза/стеатогепатита, отказ 
от курения, от злоупотребления алкоголем, рацио-
нальное питание и физические упражнения. 
Ключевые слова: метаболический синдром, гепа-
тоцеллюлярный рак
Scopul cercetării efectuate a fost prezen-
tarea frecvenței componentelor de bază ale 
sindromului metabolic (SM) și ale cancerului 
hepatocelular (CHC), rolul acestora în patogeneza 
bolii, descrierea căilor de profilaxie după datele 
literaturii.
Obiective:
• Prezentarea frecvenței CHC și a factorilor 
principali de risc.
• Caracteristica SM și a componentelor lui
de bază.
• Evidențierea interrelațiilor componente-
lor de bază ale SM cu dezvoltarea CHC.
• Evidențierea verigilor patogenetice prin-
cipale de dezvoltare a CHC în SM.
• Trasarea căilor principale de profilaxie a
CHC în SM.
Carcinomul hepatocelular (CHC) reprezintă 
90% din toate cancerele primare ale ficatului. 
Hepatosarcomul și colangiocarcinomul au o 
prevalență mai scăzută [14]. În această analiză a 
literaturii sunt prezentate informații despre CHC, 
despre factorii de risc care contribuie la apariția 
acestuia, înlăturarea cărora va scădea rata îmbol-
năvirii prin CHC.
Conform datelor statisticii mondiale, mor-
talitatea cauzată de cancerele de orice localizare 
ocupă locul doi ca frecvență la bărbați și locul 
cinci la femei, fiind cauzată de CHC [15]. Explicația 
frecvenței mai înalte a acestui tip de cancer la 
bărbați poate fi statutul hormonal de tip mascu-
lin, consumul mai frecvent de alcool, fumatul și 
alți factori toxici. Prevalența CHC se deosebește 
în funcție de nivelul social și economic al țărilor, 
de particularitățile și tradițiile alimentare ale zonei 
geografice, de prezența factorilor de risc.
Printre factorii de risc pentru dezvoltarea 
CHC distingem:
• factori intrinseci – diabet zaharat tip
II cu sau fără obezitate, sindromul metabolic, 
predispoziția genetică;
• factori extrinseci – ciroza hepatică, hepati-
tele B, C, D; aflatoxinele, alcoolul, fumatul [8, 43].
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Ultimele două decenii se caracterizează 
prin creșterea cu peste 50% a morbidității prin 
CHC [38]. Depistarea CHC în SUA este în continuă 
creștere: în anul 1973 s-au diagnosticat 1,53 cazuri 
la 100.000 populație, iar în 2011 – 6,2 cazuri la 
100.000, cu o tendința spre creștere cu 3,1% în 
fiecare an în perioada 2008-2012. Frecvența de-
pistării cancerului primar hepatic la bărbați este 
de trei ori mai mare, comparativ cu femeile – 11,5 
versus 3,9 la 100.000 populație [38]. 
Cea mai mare prevalență a CHC se docu-
mentează în China, unde în 2013 de această boală 
au decedat 358.111 persoane. Răspândirea CHC 
în statele din Europa nu este foarte înaltă (nivel 
mediu/scăzut). Cele mai mici rate de apariție, 
dar și de mortalitate prin CHC se înregistrează în 
zona mediteraneană (Italia, Grecia, Spania etc.) 
și constituie 2,8-2,9 cazuri la 100.000 populație, 
comparativ cu Marea Britanie, Germania, Irlanda 
și statele de nord ale Europei [2, 13]. 
În ultimele decenii, savanții au determinat 
relații între creșterea frecvenței CHC și SM. Astfel, 
la persoanele cu două sau mai multe componente 
ale SM riscul CHC crește de 6 ori [13, 24, 36, 42]. 
Sindromul metabolic (SM) reprezintă un 
complex de modificări metabolice, hormonale 
și clinice care au la bază obezitatea, tulburarea 
metabolismului glucidic și lipidic, cu dezvolta-
rea hipertensiunii arteriale, hiperinsulinemiei, 
insulinorezistenței, diabetului zaharat, dislipide-
miei cu hipertrigliceridemie.
Pe parcursul anilor 1996–2017, criteriile 
de diagnostic pentru SM au suferit mai multe 
modificări. În opinia majorității savanților, criterii 
obligatorii pentru SM se consideră: obezitatea, 
hipertensiunea arterială (HTA), hiperglicemia a 
jeun în sângele venos sau diabetul zaharat tip II, 
scăderea nivelului de lipoproteine cu densitate 
înaltă (HDL-C), creșterea trigliceridelor (TG). Un 
subiect de discuții rămâne metodica determi-
nării obezității. Există opinia că gradul obezității 
corelează cu circumferința taliei. Acest parametru 
crește în SM, fiind la băbați mai mult de 94 cm, și 
la femei – > 80 cm.
Un criteriu mai precis se consideră a fi indice-
le masei corporale (IMC) [25]. Se consideră masă 
corporală normală un indice IMC de 18,5-24,9. 
Valorile mai mari reflectă obezitatea și gradele ei: 
IM = 25–29 corespunde obezității de gradul I, IMC 
= 30–34,9 reprezintă obezitatea de gradul II, IMC 
mai mult de 40 – obezitatea de gradul III.
Indicatorii metabolismului lipidic, luați în 
considerație pentru diagnosticul SM, de aseme-
nea se deosebesc în funcție de sex. Printre feme-
ile cu SM, valorile HDL-C sunt <40 mg/dl (<1,29 
mmol/l), iar la bărbați – <50 mg/dl (<1,03 mmol/l). 
Nivelul trigliceridelor crește atât la femeile, cât și 
la bărbații cu SM și constituie ≥ 150 mg/dl (1,7 
mmol/l). Glicemia a jeun de obicei depășește 10 
mg/dl (5,6 mmol/l), fiind expresia SM, sau este 
prezent diabetul zaharat tip II. Creșterea presiunii 
arteriale ≥130/≥85 mm/Hg este încă un criteriu 
al SM.
Există și componente metabolico-hormona-
le suplimentare ale SM: nivelul apolipoproteinei 
B, LDL-C, leptinei, adiponectinei, ACTH, STH, 
cortizolului, factorilor de coagulare, acidului 
uric; insulinorezistența fără hiperglicemie a jeun, 
microalbuminuria.
După cum a fost menționat anterior, obezi-
tatea este una dintre componentele de bază ale 
SM. Prevalența obezității în lume este neuniformă 
și constituie în medie 34,9% în SUA [26] și 14,5% 
în Franța [7]. Prevalența atât de mare a obezității 
are un aspect de epidemie și condiționează 
apariția SM, DZ tip II, bolilor cardiovasculare, 
steatozei hepatice, inclusiv a CHC. Două treimi 
din persoanele cu obezitate au steatoză hepati-
că [46], iar numărul cancerelor hepatice în SUA 
depășește de 4 ori indicele persoanelor cu masă 
corporală normală [22]. A fost demonstrat că SM 
este asociat cu obezitatea viscerală (acumulare de 
țesut adipos în cavitatea abdominală și în partea 
superioară a corpului).
Țesutul adipos visceral posedă activitate 
endocrină și paracrină (figura 1).
Figura 1. Participarea țesutului adipos visceral în 
dezvoltarea insulinorezistenței
hiperinsulinemie
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Adipocitele viscerale sunt mai sensibile la 
catecolaminele stimulatoare de lipoliză. Ca urma-
re, se intensifică secreția acizilor grași (AG) liberi, 
care blochează semnalul receptorilor hepatoci-
tari către celule, se dereglează secreția insulinei. 
Adipocitele participă la sinteza adipocitokinelor, 
inclusiv a factorului de necroză tumorală (TNF-α), 
factorului de creștere tisulară β1 (TGF-β1), inter-
leikinei 6 (IL-6), rezistinei, adiponeikinei, leptinei, 
NO-sintetazei care, la rândul lor, afectează sensi-
bilitatea țesuturilor la insulină, apar fenomene de 
inflamație, fibroză, necroză [45].
Adipocitokinele și influența lor asupra sensibilității către 
insulină
Adipocitokina
Acţiunea asupra 
sensibilităţii către 
insulină
Acţiunea asupra 
infl amaţiei, 
necrozei, fi brozei
Adiponectina  
Amplifi că efectul 
insulinei
Efect 
proinfl amator
Leptina 
Amplifi că efectul 
insulinei
Stimulează 
procesele de 
fi broză
Factorul 
de necroză 
tumorală 
(TNF-α)
Condiţionează 
la apariţia 
insulinorezistenţei
Stimulează 
apoptoza şi 
necroza
Interleikina 6
Condiţionează 
apariţia 
insulinorezistenţei + 
blochează lanţul de 
semnalizare insulinic
Efect 
proinfl amator
Rezistina
Condiţionează 
apariţia 
insulinorezistenţei, 
dar nu în ţesutul 
hepatic
Efect 
proinfl amator
Participarea ficatului în metabolismul lipi-
dic și glucidic este indispensabilă. Fiecare dintre 
componentele SM este însoțită de o afectare 
secundară a ficatului de tip steatoză nonalcoolică 
(SNA) [16, 23, 32], care în 25% cazuri se transformă 
în steatohepatită și poate contribui la dezvoltarea 
CHC [22, 41].
Există publicații recente care evidențiază 
depistarea tardivă a CHC la pacienții cu steatoză 
hepatică. Ca urmare scade rata de succes al tra-
tamentului acestui tip de cancer. Frecvența CHC 
la persoanele cu steatoză asociată cu obezitate și 
DZ tip II este de 10 ori mai mare, comparativ cu 
persoanele fără sau cu fibroză și ciroză hepatică 
[11]. De obicei, pacienții cu CHC asociat cu stea-
toza au o vârstă mai avansată, la ei mai frecvent 
se înregistrează patologii extrahepatice, dar mai 
rar se întâlnește ciroza hepatică. În SUA, cancerul 
hepatic asociat cu ciroza hepatică este a doua 
cauză de transplant al ficatului [39].
În prezent este dovedit că obezitatea [1, 5, 6], 
diabetul zaharat tip II [10, 12] și steatoza hepatică 
[22] sunt factori majori de risc pentru CHC. În 
prezența steatozei și a steatohepatitei, riscul de 
apariție a CHC variază în limitele de 4-22% [22]. 
În statele europene, 20% din toate cancerele 
primare hepatice sunt diagnosticate la pacienții 
cu ficat gras, mai ales în caz de progresare a 
steatohepatitei în ciroză [30, 31, 40]. Riscul CHC 
crește de 2-3 ori la bolnavii cu CH condiționată 
de VHC combinată cu steatoză sau steatohepatită 
[17, 29]. Totuși, prezența cirozei condiționate de 
steatoză nu este obligatorie pentru dezvoltarea 
CHC. La pacienții cu SM, cancerul hepatic primar 
poate să se dezvolte și pe un ficat necirotic sau 
fără o fibroză avansată [27].
Pentru a înțelege cum se dezvoltă cancerul 
hepatic pe un ficat gras, vom puncta elemen-
tele patogenetice principale. A fost arătat rolul 
predispoziției genetice în dezvoltarea CHC asoci-
at steatozei/steatohepatitei. Riscul apariției hepa-
tocarcinomului la pacienții cu ficat gras crește la o 
combinație de gene corelate cu anumite fenoti-
puri. Un exemplu este gena PNPLA3 varianta 99, 
care participă la metabolismul triacilglicerolului 
[38]. La mutațiile frecvent depistate se referă 
acelea care afectează promouteriul TERT – 60% 
cazuri, TP – 27% și CTNNB1 – 26% cazuri [35].
Un alt factor ce contribuie la apariția CHC 
pe fundal de steatoză/ steatohepatită este 
persistența procesului inflamator datorat trans-
locării bacteriilor din intestin [9]. O verigă-cheie 
a interrelațiilor inflamatorii-cancerigene pentru 
CHC în ficatul gras este IL6, implicată în răspunsul 
imun celular proliferativ și în reacțiile antiapop-
totice prin intermediul STAT3 transcripționale 
[21, 28, 34]. Un rol important îl joacă modificarea 
răspunsului receptor insulinic în hepatocite, acti-
varea intracelulară a CD8+ a celulelor T NK, TNFα 
în calitate de promotor al oncogenezei.
Stresul oxidativ este implicat în transforma-
rea steatozei/steatohepatitei în CHC. Acumularea 
excesivă a TG în hepatocite duce la activarea POL 
și acumularea radicalilor liberi, lezarea ADN și mi-
tocondriilor în hepatocite. Odată cu dezvoltarea 
cancerului hepatic pe un ficat gras, se modifică 
metabolismul metioninei (S-adenosilmetionină, 
SAM), care devine deficitară [20] (figura 2).
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Endotoxine, semnale oncogene
Figura 2. Patogeneza cancerului hepatic primar la 
bolnavii cu sindrom metabolic 
Carcinogeneza ficatului gras se realizează 
cu dereglarea procesului de autofagie. Autofagia 
este necesară pentru eliminarea prin mecanisme 
lizozomale a componentelor hepatocitare lezate. 
Disfuncția acestor mecanisme inițiază un proces 
de moarte programată a celulei – apoptoza. În ex-
periment a fost demonstrată inhibarea proceselor 
de autofagie la pacienții cu steatoză și CHC [19]. 
Prestabilirea proceselor de autofagie poate avea 
efecte anticancerigene pe un ficat gras; tulbura-
rea metabolismului glucidic – diabetul zaharat tip 
II este o componentă de bază a SM [38].
Asocierea CHC și a DZ tip II este bine de-
monstrată [11]. Cancerul hepatic primar are 
o prevalență de 2-3 ori mai mare în DZ tip II, 
comparativ cu lipsa dereglărilor de metabolism 
glucidic. Există dovezi privind efectul protectiv 
al metforminei de prevenire a CHC la pacienții 
cu DZ tip II [3, 44]. Totodată, asocierea steatozei 
hepatice cu DZ tip II și obezitatea măresc de 10 
ori riscul de cancer hepatic [11].
Profilaxia cancerului hepatocelular la 
pacienții cu SM prevede tratamentul tuturor 
componentelor acestui sindrom. În primul rând 
este necesară modificarea stilului de viață, este 
obligatorie normalizarea masei corporale cu 
ajutorul dietei speciale și efortului fizic adecvat 
[18]. Cea mai recomandată dietă este cea medi-
teraneană, caracterizată printr-o cantitate redusă 
de glucide rapide și grăsimi saturate, dar cu un 
conținut suficient de legume, fructe, produse de 
mare, lactate, carne albă [37].
Este necesară sistarea fumatului și a abu-
zului de alcool. Cafeaua naturală este benefică 
în doze de 1-2 porții pe zi [4, 33]. Pacienții cu DZ 
necesită tratament cu metformină [44]. Toate 
aceste metode, utilizate în complex, pot ameliora 
calitatea vieții pacienților cu SM și pot conduce 
la prevenirea CHC.
Concluzii
1. Ultimele decenii se caracterizează prin 
creșterea prevalenței CHC la nivel global, mai 
ales în prezența factorilor de risc nefavorabili: 
predispoziției genetice, sindromului metabolic, 
hepatitelor B, C, D, cirozei hepatice, abuzului de 
alcool, fumatului.
2. Componentele de bază ale sindromului 
metabolic sunt: obezitatea, hipertensiunea arte-
rială, dislipidemia, diabetul zaharat tip II.
3. Există legături directe între componente-
le principale ale sindromului metabolic (obezita-
tea, DZ tip II), steatoză/ steatohepatită și frecvența 
cancerului hepatic primar.
4. La verigile patogenetice de bază în dez-
voltarea hepatocarcinomului în sindromul meta-
bolic se referă predispoziția genetică, persistența 
procesului inflamator, dezechilibrul microbiotei 
intestinale, stresul oxidativ, autofagia, diabetul 
zaharat tip II.
5. Căile de bază de profilaxie a hepatocarci-
nomului la bolnavii cu sindrom metabolic implică 
tratamentul componentelor principale ale acestui 
sindrom, tratamentul DZ tip II și al obezității, 
modificarea stilului alimentar, exercițiile fizice, 
sistarea fumatului și a abuzului de alcool.
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